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摘要
先天性白内障(ＣＣ)是婴幼儿视力障碍的重要原因之一ꎬ
约 ３０％的病例与单基因突变有关ꎬ是儿童防盲治盲的核
心病种之一ꎮ 晶状体透明性的维持与膜蛋白介导的细胞
间通讯、水分转运及纤维细胞规则排列密切相关ꎮ 文章围
绕与晶状体膜功能相关的缝隙连接蛋白基因 ( ＧＪＡ８、
ＧＪＡ３)ꎬ主要固有膜蛋白基因(ＭＩＰ / ＡＱＰ０)及晶状体膜固
有蛋白 ２ 基因(ＬＩＭ２)ꎬ对相关单基因突变的遗传方式、临
床表型及致病机制进行综述ꎮ 现有研究表明ꎬＧＪＡ８ 和
ＧＪＡ３ 突变主要通过影响缝隙连接通道功能、蛋白定位及
半通道开放状态ꎬ破坏晶状体细胞稳态ꎻＭＩＰ / ＡＱＰ０ 突变
可影响水分转运和细胞间黏附ꎬ导致纤维细胞排列异常ꎻ
ＬＩＭ２ 突变除经典的常染色体隐性遗传外ꎬ显性突变亦可
通过异常二硫键形成影响膜蛋白复合体组装ꎬ从而导致晶
状体混浊ꎮ 系统梳理上述基因的突变特点和作用机制ꎬ有
助于理解膜蛋白异常参与先天性白内障发生发展的过程ꎬ
并为分子诊断、遗传咨询及后续干预研究提供参考ꎮ
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０引言
先天性白内障(ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔꎬ ＣＣ)是导致婴幼儿

盲和低视力的重要遗传性眼病之一[１]ꎮ 该病以晶状体混
浊和视力下降为核心特征ꎬ可作为独立眼病存在ꎬ也可作
为全身多系统遗传综合征的伴发表现ꎬ因发病始于婴幼儿
视觉发育关键阶段ꎬ若错失早期诊疗时机ꎬ易继发形觉剥
夺性弱视ꎬ造成不可逆的终身视功能损害[２－３]ꎮ 先天性白
内障的发病机制尚未完全明确ꎬ但遗传因素在其发生中具
有重要作用ꎮ 全球先天性白内障患病率约为 ０. ０６％ －
０.１％ꎬ其中近 ３０％的患者与单基因突变有关ꎮ 在非近亲
婚配人群中ꎬ遗传性非综合征性白内障病例表现为常染色
体显性遗传(ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔꎬＡＤ)、常染色体隐性遗传
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(ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅꎬＡＲ)和 Ｘ 连锁隐性遗传ꎬ其中 ＡＤ 比
ＡＲ 先天性白内障更常见[４]ꎮ 迄今已有超过 ５０ 个基因被
证实与 ＣＣ 的发病相关ꎬ这些基因主要编码晶状体蛋白、
缝隙连接蛋白及细胞骨架蛋白[５]ꎮ

晶状体由前囊下单层上皮细胞和赤道部上皮分化形
成的纤维细胞共同构成ꎮ 上皮细胞代谢活跃ꎬ在分化为纤
维细胞的过程中会大量合成膜脂质与膜蛋白ꎻ成熟纤维细
胞则逐步降解细胞核与细胞器ꎬ代谢水平显著下调ꎬ以此
维持晶状体高度透明的生理状态ꎮ 这一生理特征使晶状
体透明性的维持与膜蛋白介导的物质转运和细胞通讯密
切相关ꎬ也使膜蛋白基因突变成为晶状体混浊的重要原因
之一ꎮ 膜蛋白参与细胞信号传导、离子交换及溶质跨膜转
运ꎬ对维持晶状体微循环稳态至关重要ꎮ 其中ꎬ缝隙连接
蛋白在相邻细胞间形成通道网络ꎬ介导离子和小分子代谢
物跨细胞交换ꎬ维持晶状体渗透压与代谢平衡ꎻ水通道蛋
白调控水分子跨膜转运ꎬ维持纤维细胞的紧密排列ꎻ晶状
体膜固有蛋白参与细胞膜结构稳定和物质交换ꎬ有助于维
持无血管晶状体的代谢平衡ꎮ 三类蛋白在纤维细胞膜上
的空间分布关系见图 １ꎮ 因此ꎬ膜蛋白编码基因发生致病
性突变时ꎬ可直接打破晶状体内环境稳态ꎬ诱发蛋白异常
聚集、纤维排列紊乱ꎬ最终导致不同类型的晶状体混浊ꎮ
同时不同膜蛋白基因的突变位点与临床白内障表型存在
明显的关联性ꎬ为临床病因诊断提供了重要依据ꎬ与既往
聚焦晶状体蛋白或全基因组层面的综述不同ꎬ本文聚焦于
晶状体膜蛋白编码基因ꎬ从通道功能、蛋白定位及细胞间
通讯三个维度ꎬ系统梳理相关单基因突变的致病机制ꎮ
１缝隙连接蛋白基因突变与发病机制

晶状体作为无血管组织ꎬ其内环境稳态的维持高度依
赖于缝隙连接蛋白(Ｃｏｎｎｅｘｉｎꎬ Ｃｘ)介导的细胞间通讯ꎮ
脊椎动物晶状体主要表达三种缝隙连接蛋白:Ｃｘ４３、Ｃｘ４６
和 Ｃｘ５０ꎬ分别由 ＧＪＡ１、ＧＪＡ３ 和 ＧＪＡ８ 基因编码ꎮ Ｃｘ 单体
具有高度保守的拓扑结构ꎬ包含 Ｎ 端(ＮＴ)、四个跨膜结构
域(ＴＭ１－ＴＭ４)、两个胞外环(Ｅ１、Ｅ２)、一个胞内环(ＣＬ)

及 Ｃ 端(ＣＴ) [６]ꎮ ６ 个 Ｃｘ 亚基组装形成半通道(连接子)ꎬ
相邻细胞的两个半通道以头对头方式对接形成完整的缝
隙连接通道ꎬ二者均允许分子量小于 １.５ ｋＤａ 的小分子渗
透ꎬ但生理功能存在差异ꎬ缝隙连接通道介导相邻细胞质
间的直接通讯ꎬ而半通道则负责细胞内外物质转运[７]ꎮ

ＧＪＡ１ 突 变 主 要 导 致 眼 齿 指 发 育 不 良 综 合 征
(ｏｃｕｌｏｄｅｎｔｏｄｉｇｉｔａｌ ｄｙｓｐｌａｓｉａꎬＯＤＤＤ)ꎬ较少表现为孤立性白
内障ꎬ因此晶状体病理机制研究主要集中于 ＧＪＡ３ 和
ＧＪＡ８[８]ꎮ Ｃｘ４６ 与 Ｃｘ５０ 是人类晶状体纤维细胞中丰度最
高的缝隙连接蛋白亚型ꎬ其编码的基因突变是常染色体显
性先天性白内障( ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔꎬ
ＡＤＣＣ)最常见的病因ꎬ约占致病突变的 １６％ [９]ꎬ是目前临
床基因诊断中最常检测的靶点基因ꎮ 缝隙连接蛋白突变
的共性致病机制为通道功能异常、蛋白亚细胞定位错误及
半通道毒性激活ꎬ不同基因的特异性机制则体现在突变位
点的分布与临床表型的关联差异上ꎬ此类突变通常导致半
通道或缝隙连接通道功能受损、蛋白表达下调或亚细胞定
位异常ꎬ进而破坏晶状体微循环与离子稳态ꎬ最终诱发蛋
白质异常聚集及晶状体混浊[１０]ꎮ
１.１ ＧＪＡ８ 突变致通道结构破坏与定位异常机制 　 ＧＪＡ８
编码的 Ｃｘ５０ 作为晶状体上皮细胞与初级纤维细胞的特异
性表达蛋白ꎬ对维持晶状体正常生长发育与透明度至关重
要ꎮ 在常染色体显性遗传先天性白内障已报道病例中ꎬ
ＧＪＡ８ 突变报道较多ꎬ且部分突变可导致较重的临床表型ꎮ
自 １９９８ 年 Ｓｈｉｅｌｓ 等[１１]首次报道 ｃ.２６３Ｃ>Ｔ(ｐ.Ｐ８８Ｓ)突变ꎬ
并将其确立为人类首例常染色体先天性白内障的遗传缺
陷以来ꎬ随着高通量测序技术在眼科遗传病诊断中的普
及ꎬ全球范围内已发现数十种 ＧＪＡ８ 突变位点ꎬ突变位点分
布于编码区多个功能结构域ꎬ不同位点与白内障表型之间
显示出一定相关性ꎬ为先天性白内障的分子分型诊断提供
了关键靶点ꎮ

ＧＪＡ８ 突变致病的分子机制呈现高度的复杂性与多效
性ꎬ主要通过以下途径介导先天性白内障的发生:(１)突

图 １　 晶状体膜蛋白(Ｃｘꎬ ＭＩＰ / ＡＱＰ０ꎬ ＬＩＭ２)在晶状体纤维细胞中的空间分布　 Ｃｘ 贯穿相邻细胞膜形成通讯通道ꎬ其中 Ｃｘ５０ 主要
表达于晶状体上皮细胞与初级纤维细胞ꎬＣｘ４６ 在纤维细胞分化过程中表达上调ꎻＭＩＰ / ＡＱＰ０ 与 ＬＩＭ２ 分别分布于纤维细胞膜相
关区域ꎬ参与水分转运、细胞黏附及膜结构稳定ꎮ
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变可直接破坏通道复合物的结构与通透性ꎮ 例如ꎬ位于第
二跨膜结构域(Ｍ２)的 ｃ.２６３Ｃ>Ａ (ｐ.Ｐ８８Ｑ)突变会改变半
通道的空间构象ꎬ引发极具特征性的伴微角膜“水母样”
白内障[１２]ꎻ同样ꎬ位于高度保守区的 ｃ.２０５Ｇ>Ａ (ｐ.Ａ６９Ｔ)
突变可显著抑制 Ｃｘ５０ 的半通道活性ꎬ降低细胞对氧化应
激的耐受能力并抑制细胞生长[１３]ꎮ (２)突变蛋白异常的

亚细 胞 定 位 及 降 解 是 引 发 混 浊 的 另 一 重 要 途 径ꎮ
Ｙｅ 等[１４]发现了位于缝隙连接蛋白的 Ｎ 端 / ＴＭ１ 上的突变

ｃ.６４Ｇ>Ａ(ｐ.Ｇ２２Ｓ)会导致 Ｃｘ５０ 在细胞内形成点状聚集ꎬ
阻碍正常的膜定位与缝隙连接斑块形成ꎬ临床多表现为粉
状白内障ꎮ 此外ꎬＣ 端(ＣＴ)结构域作为缝隙连接蛋白磷
酸化调控的核心区域ꎬ其突变(如 ｃ.７７３Ｃ>Ｔ / ｐ.Ｓ２５８Ｆ)会
过度激活自噬途径ꎬ加速突变蛋白的降解ꎬ显著降低细胞

膜上的 Ｃｘ５０ 表达[１５－１６]ꎮ
除通道结构损伤与蛋白定位异常外ꎬＧＪＡ８ 突变还可

在细胞行为与蛋白稳态层面进一步加剧晶状体损伤ꎮ 体
外细胞实验证明ꎬｃ.２６３Ｃ>Ｔ (ｐ.Ｐ８８Ｌ) 突变体可显著抑制

细胞正常迁移[１７]ꎬ而 ｃ.１３７Ｇ>Ｔ (ｐ.Ｇ４６Ｖ) 则会诱导晶状

体细胞发生程序性死亡[１８]ꎮ 此外ꎬ细胞质内异常沉积的

突变 Ｃｘ５０ 蛋白可作为成核颗粒ꎬ触发晶状体晶体蛋白、细
胞骨架蛋白等正常结构蛋白的连锁聚集与变性ꎬ破坏晶状

体的超微结构ꎬ最终形成不可逆的混浊[１９]ꎮ ＧＪＡ８ 的功能

并非局限于晶状体成熟阶段ꎬ其特定突变(如 ｐ. Ｇ４６Ｅ、
ｐ.Ｄ５１Ｎ)已被证实可致无眼症－小眼症－白内障综合征ꎬ这
表明该基因的正常表达是维持眼球早期发育的关键[２０]ꎮ
ＧＪＡ８ 突变的致病特征充分体现了 Ｃｘ５０ 在晶状体发育中
的多重作用:该基因异常不仅直接阻断晶状体细胞间的代
谢通讯网络ꎬ还会干扰细胞周期调控ꎬ引发级联性损伤ꎬ进
而影响眼球前段结构的整体发育ꎮ 总体来看ꎬＧＪＡ８ 突变
不仅影响缝隙连接通道功能ꎬ还可能干扰晶状体细胞增
殖、迁移和蛋白稳态ꎬ这可能是其临床表型差异较大的原
因之一ꎮ
１.２ ＧＪＡ３突变致组装受滞与半通道毒性机制 　 ＧＪＡ３ 编
码 Ｃｘ４６ 蛋白ꎬ其在晶状体上皮向纤维细胞分化过程中显
著上调ꎬ不仅参与构建晶状体细胞间的缝隙连接通讯网
络ꎬ还在细胞生长、增殖、分化及凋亡等多项细胞生物学调
控过程中发挥重要作用[２１]ꎮ ＧＪＡ３ 突变主要引发 ＡＤ 的核

性及带状粉状白内障ꎮ 多数突变呈显性致病ꎬ极少数 ＡＲ
家系也有报道ꎬ如导致严重表型的移码突变 ｃ.９５０ｄｕｐ(ｐ.
Ｈ３１８Ｐｆｓ∗８) [２２]以及双眼不对称白内障(单眼核性与对侧

皮质性混浊)的错义突变 ｃ.５６３Ａ>Ｇ (ｐ.Ａ１８８Ｓ) [２３]ꎮ
ＧＪＡ３ 的 致 病 突 变 主 要 集 中 于 蛋 白 的 跨 膜 区

(ＴＭ１－ＴＭ４)及胞外环(Ｅ１ / Ｅ２)ꎬ可通过功能缺失和异常
半通道开放所致毒性损伤诱发晶状体混浊ꎮ 在功能丧失
层面ꎬ突变主要阻碍 Ｃｘ４６ 蛋白的正常组装与亚细胞转运ꎬ
导致缝隙连接斑块形成失败ꎮ 如定位于第一胞外环的突

变 ｃ.１７６Ｃ>Ｔ (ｐ.Ｐ５９Ｌ) [２４]会阻碍 Ｃｘ４６ 单体组装为连接子

六聚体ꎬ使突变蛋白靶向膜定位失败并在胞内加速降解ꎮ
此外ꎬ这类折叠异常的突变蛋白在内质网中的大量滞留ꎬ
还易诱发未折叠蛋白反应等细胞器应激损伤ꎬ从而多维度
加剧细胞稳态的崩溃ꎬ引发粉状白内障ꎮ 体外染料示踪实
验显示 ｃ. １３０Ｇ>Ａ( ｐ. Ｖ４４Ｍ)突变细胞染料扩散距离较

低[２５]ꎬ这表明缝隙连接细胞间通讯活动异常ꎬ导致缝隙连

接斑块的形成异常减少和缝隙连接通道功能受损ꎮ 在毒
性功能获得层面ꎬＧＪＡ３ 突变可导致半通道异常持续开放ꎬ
引发细胞内离子稳态失衡与代谢耗竭ꎬ是造成晶状体纤维
细胞不可逆损伤的重要机制ꎮ ｃ.６７１Ａ>Ｇ (ｐ.Ｈ２２４Ｒ) 突变
是该机制的典型代表ꎬ该突变定位于 Ｃｘ４６ 的胞内区ꎬ可破
坏半通道的门控机制ꎬ使半通道在非生理状态下异常开
放ꎬ导致细胞内 Ｋ＋、Ｃａ２＋等关键离子大量渗漏ꎬ引发膜电

位崩溃ꎻ同时ꎬ异常开放的半通道还会加速细胞内 ＡＴＰ 的
耗竭ꎬ激活胞内蛋白酶级联反应ꎬ诱导晶状体纤维细胞发
生不可逆损伤甚至细胞死亡ꎬ最终形成先天性核周白内

障[２６]ꎮ 综上ꎬＧＪＡ３ 突变致晶状体混浊存在双重致病机

制:(１)突变蛋白滞留内质网引发组装障碍ꎬ功能丧失ꎻ
(２)异常开放的半通道扰乱离子稳态ꎬ产生毒性获得效
应ꎮ 两种机制共同破坏晶状体渗透压平衡与纤维细胞正
常结构ꎬ诱发蛋白异常聚集并最终形成晶状体混浊ꎬ也提
示后续靶向抑制半通道异常开放、改善蛋白折叠和膜定
位ꎬ可能成为今后机制研究和干预探索的方向ꎮ
２主要固有膜蛋白单基因突变与发病机制

主要固有膜蛋白(ｍａｊｏｒ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬＭＩＰ)ꎬ又称
为水通道蛋白 ０(ａｑｕａｐｏｒｉｎ ０ꎬＡＱＰ０)ꎬ占晶状体纤维细胞
膜蛋白总量的 ５０％以上ꎬ其不仅是关键的膜通道介导水

分子跨膜运输[２７]ꎬ更作为黏附分子驱动纤维细胞的紧密

排列ꎬ大幅缩减细胞外缝隙以消除光散射[２８]ꎮ ＭＩＰ 突变

多导致常染色体显性遗传的先天性白内障ꎮ
２.１ 水分子转运与流体动力学障碍机制 　 定位于第一跨
膜区(Ｈ１)的错义突变 ｃ.８５Ｇ>Ａ (ｐ.Ｇ２９Ｒ) 会导致局部疏
水性降低ꎬ严重破坏 ＡＱＰ０ 的 α 螺旋及三级结构稳定

性[２９－３０]ꎮ 定位于胞外环 Ａ(Ｌｏｏｐ Ａ)的点突变 ｃ. ９７Ｃ >Ｔ
(ｐ.Ｒ３３Ｃ) 则主要引起晶状体水分平衡破坏ꎬ导致严重的
前极部或全白内障ꎮ 定位于第二胞外环(Ｌｏｏｐ Ｃ)及跨膜
区边缘的热点突变 ｃ.４０１Ａ>Ｇ (ｐ.Ｅ１３４Ｇ) 及 ｃ.４１３Ｃ>Ｇ
(ｐ.Ｔ１３８Ｒ) 则会严重破坏 ＡＱＰ０ 的四级结构与通道特性ꎬ
导致其正常水通透功能下降[３１－３２]ꎮ 此外ꎬ突变引发的多

肽链错误折叠ꎬ会导致蛋白无法正确靶向定位至细胞质
膜ꎬ而在内质网中异常滞留并丧失转运功能[３３]ꎮ
２.２ 截短突变致细胞间物理黏附破坏机制 　 与错义突变
相比ꎬ截短突变往往对 ＡＱＰ０ 结构和功能造成更明显影
响ꎮ ＭＩＰ 基因无义突变 ｃ.６０５Ｇ>Ａ (ｐ.Ｗ２０２Ｘ)、供体剪接
位点突变(如 ｃ.６０６＋１Ｇ>Ａ)以及近年最新报道的单碱基
缺失移码突变 ｐ.Ａｌａ１０１Ｐｒｏｆｓ∗１６ 均会引起 ＭＩＰ 转录本提
前终 止ꎮ 上 述 突 变 可 通 过 无 义 介 导 的 ｍＲＮＡ 降 解
(ｎｏｎｓｅｎｓｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍＲＮＡ ｄｅｃａｙꎬ ＮＭＤ)使转录本提前降
解而不产生蛋白ꎬ或翻译出彻底丧失水分子跨膜转运与细
胞间黏附功能的截短蛋白ꎬ两种情形均可造成 ＡＱＰ０ 功能
明显受损甚至缺失ꎬ进而引发严重的核点状或层状混

浊[２７ꎬ ３４－３５]ꎮ 总之ꎬＭＩＰ 突变的致病机制充分印证了 ＡＱＰ０
的双重生物学功能:无论是水通透性的物理性丧失ꎬ还是
细胞间黏附力的结构性破坏ꎬ均会直接导致晶状体纤维细
胞空间排列紊乱及光学透明度下降ꎬ导致晶状体混浊并损
害视力ꎮ 因此ꎬＭＩＰ / ＡＱＰ０ 相关白内障不能仅理解为水通
道功能异常ꎬ其细胞黏附作用同样需要重视ꎮ
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３晶状体固有膜蛋白 ２单基因突变与发病机制
晶状体固有膜蛋白 ２( ｌｅｎｓ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ

２ꎬＬＩＭ２)基因编码相对分子质量约为 １９ ｋＤａ 的晶状体膜
固有蛋白 ＭＰ２０ꎬ该蛋白是晶状体纤维细胞中仅次于 ＭＩＰ
的第二丰富的膜固有蛋白ꎮ 由于其氨基酸序列高度保守ꎬ
ＬＩＭ２ 致病突变较为罕见ꎬ且长期被认为仅以 ＡＲ 模式遗

传ꎬ代表性位点包括 ｃ.４６２Ｇ>Ａ (ｐ.Ｇ１５４Ｅ) [３６]和 ｃ.２３３Ｇ>Ａ
(ｐ.Ｇ７８Ｄ) [３７]ꎬ通常引发严重的先天性核性白内障ꎮ ２０２０
年ꎬ多个国际研究团队同期独立报道了该基因的 ＡＤ 遗传
模式ꎬ改变了以往对 ＬＩＭ２ 主要呈常染色体隐性遗传的认

识:Ｂｅｒｒｙ 等[３８]于 ７ 月首先报道了由 ｃ.３８８Ｃ>Ｔ (ｐ.Ｒ１３０Ｃ)
突变引起的一个英国 ＡＤ 遗传家系ꎻ随后该团队又报道了

相同变异导致日本家系出现先天性层状白内障[３９]ꎻ同年ꎬ
Ｐｅｉ 等[４０]报道了该突变引起的中国人群病例ꎬ并首次将其

表型定义为膜性白内障ꎮ
超微结构分析证实ꎬ突变导致纤维细胞发育停滞于未

成熟阶段ꎬ且由于引入异常半胱氨酸诱发分子间二硫键形
成ꎬ阻滞了缝隙连接复合体在膜表面的定位ꎬ最终导致晶

状体混浊[４１]ꎮ 近年来ꎬ随着全外显子测序( ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ＷＥＳ)的普及ꎬＬＩＭ２ 突变导致的晶状体病变呈
现出高度的表型异质性:(１)同一突变位点在不同人群中
表现各异:例如 ｃ.３８８Ｃ>Ｔ (ｐ.Ｒ１３０Ｃ) 突变在不同种族中
可引发从膜性、板层到后圆锥形白内障等多种临床表

型[４１]ꎻ在 ２０２１ 年的最新研究中ꎬ研究人员对 ４ 个患有先

天性白内障的中国家系进行了详细的临床与遗传学评估ꎬ
发现携带该突变的患者除表现出晶状体混浊外ꎬ还显著伴
发了异常的眼轴延长与高度近视等眼底改变[４２]ꎮ 这不仅

拓宽了 ＬＩＭ２ 的致病突变谱ꎬ也提示 ＭＰ２０ 蛋白可能与眼
球轴向发育存在一定关联ꎬ但目前相关报道尚少ꎬ其具体
机制有待进一步研究证实ꎮ (２)不同突变位点也会导致
发病特征的差异ꎬ如最早发现的 ｃ.３１３Ｔ>Ｇ (ｐ.Ｆ１０５Ｖ) 位

点则表现为起病较晚的早老性白内障[４３]ꎮ
随着高通量测序技术在眼科遗传病筛查中的普及ꎬ公

共临床变异数据库中已累计收录了数十个 ＬＩＭ２ 基因的意
义未明突变ꎬ这些突变位于 ＬＩＭ２ 的各个结构域ꎬ然而由于
这些散发病例缺乏足够规模的家系支撑ꎬ增加了临床遗传
咨询和致病性判断的难度ꎮ 针对这一问题ꎬ建立从细胞到
动物的阶梯式功能验证策略尤为重要ꎮ 在实际研究中ꎬ考
虑到动物模型构建周期长、成本高ꎬ可优先依托体外晶状
体上皮细胞系ꎬ从细胞增殖、分化及细胞周期调控等核心
信号通路入手ꎬ快速筛查突变引发的分子表型异常ꎮ 在此
基础上ꎬ针对具有高致病潜能的靶点变异ꎬ进一步结合基
因编辑斑马鱼或小鼠模型ꎬ在活体水平确证其对晶状体三
维发育及超微结构的破坏效应ꎮ 这种体内外结合的机制
验证ꎬ不仅将进一步完善先天性白内障的病理发生学理
论ꎬ更将为未来探寻非手术靶向干预策略提供突破性的理
论支撑ꎮ
４晶状体膜蛋白间的协同作用与微循环网络失衡

晶状体内环境稳态并非由单一膜蛋白独立维持ꎬ而与
Ｃｘ 家族、ＭＩＰ / ＡＱＰ０ 及 ＬＩＭ２ 等多类膜蛋白的协同作用有
关ꎮ 在空间分布上ꎬ这三类蛋白主要分布于纤维细胞膜相
关区域ꎬ并通过细胞黏附、通道复合体组装及膜骨架稳定

等方式形成协同关系ꎮ
４.１膜蛋白间的结构耦联与功能协同 　 在生理状态下ꎬ
ＡＱＰ０ 不仅作为独立的水通道发挥作用ꎬ其还能通过细胞
间黏附功能ꎬ直接与缝隙连接蛋白(尤其是 Ｃｘ５０)发生物

理相互作用ꎮ 研究表明ꎬＡＱＰ０ 介导的细胞黏附能显著增
强 Ｃｘ５０ 缝隙连接通道的耦联效率ꎬ提示水通道蛋白可能
参与调节缝隙连接通道功能[４４－４５]ꎮ 此外ꎬ在人类白内障

晶状体纤维细胞中ꎬ已有研究观察到 ＭＰ２０ 与 Ｃｘ４６ 同时
在细胞质中异常积聚ꎬ二者膜定位的协同紊乱提示 ＬＩＭ２
可能参与 Ｃｘ４６ 的膜定位或稳定[４０]ꎻＬＩＭ２ 功能受损时ꎬ
Ｃｘ４６ 缝隙连接斑块的有效形成亦可能随之受累ꎬ进一步
削弱纤维细胞间通讯效率ꎮ
４.２ 突变导致的微环境失衡及代偿局限 　 基于上述协同
网络ꎬ单一膜蛋白基因突变除影响自身功能外ꎬ还可能进

一步影响其他膜蛋白的定位和功能ꎬ例如ꎬＬＩＭ２ 的显性突
变诱发异常二硫键交联后ꎬ不仅破坏了自身的膜定位ꎬ还
会形成空间位阻ꎬ直接影响正常 Ｃｘ 复合体向细胞膜的转

运和组装ꎻ而 ＭＩＰ 突变导致细胞间黏附力下降后ꎬ也会间
接削弱 Ｃｘ５０ 缝隙连接通道的稳定性ꎮ 在代偿机制方面ꎬ
尽管晶状体中同时表达 Ｃｘ４６ 和 Ｃｘ５０ꎬ但在特定条件下两
者存在功能互补的局限性ꎮ 体外电生理与动物模型证实ꎬ
当单一缝隙连接蛋白受损时ꎬ虽然另一种 Ｃｘ 可能会出现
代偿性上调ꎬ但由于两者在通道选择性与调控机制上存在
固有差异ꎬ这种代偿往往不足以完全恢复细胞增殖与微循

环的稳态平衡ꎬ最终仍可能导致晶状体混浊[４６]ꎮ
深入解析这些膜蛋白间的功能交叉与联合依赖机制ꎬ

不仅解释了为何不同基因突变会产生相似的白内障表型ꎬ
这提示晶状体混浊并非单一通道异常即可完全解释ꎬ而可
能与多种膜蛋白共同失衡有关ꎮ 表 １ 总结了常见晶状体

膜蛋白单基因突变位点、遗传模式、临床表型及主要致病
机制ꎬ可为临床分子诊断、遗传咨询及后续机制研究提供
参考ꎮ
５小结

先天性白内障是儿童首要遗传性致盲眼病ꎬ相关遗传
研究已由传统基因定位分析ꎬ转向微观分子致病机制分
析ꎮ 本文通过系统梳理发现ꎬ晶状体膜蛋白(Ｃｘ、ＭＩＰ 及

ＬＩＭ２ 等)的致病机制具有复杂性:其不仅涉及蛋白质折叠
异常、通道通透性改变或亚细胞定位错误导致的功能丧
失ꎬ还包含半通道异常开放引发的离子稳态紊乱和细胞损
伤ꎮ 目前已有大量突变位点已被报道并得到一定功能研

究支持ꎬ但发病机制仍未完全阐明ꎮ 相同基因突变在不同
家系间展现出的表型异质性ꎬ提示修饰基因或表观遗传因
素可能在病程中发挥重要作用ꎻＬＩＭ２ 显性遗传模式及膜

性白内障表型的发现ꎬ也进一步深化并拓宽了对晶状体膜
蛋白互作网络的认知ꎮ 有别于以往聚焦单一基因或晶状
体蛋白的综述(如 ＭＩＰ 基因功能验证[３１] 等)ꎬ本文同时纳

入 ＧＪＡ３ / ＧＪＡ８、ＭＩＰ / ＡＱＰ０ 和 ＬＩＭ２ 等核心晶状体膜蛋白
相关基因ꎬ从细胞间通讯、水分转运、细胞黏附及蛋白复合

体组装等维度进行综合梳理ꎬ强调多类膜蛋白协同维持晶
状体透明性的作用ꎮ 后续结合多组学分析与疾病模型验
证ꎬ进一步揭示膜蛋白突变对晶状体微循环网络的破坏机
制ꎬ将有助于开发针对性的基因诊断模型和靶向治疗方案ꎮ
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表 １　 常见晶状体膜蛋白相关单基因突变及其致病特征

基因(蛋白) 突变位点 遗传模式 临床表型 致病机制

ＧＪＡ８ (Ｃｘ５０) ｃ.２６３Ｃ>Ｔ (ｐ.Ｐ８８Ｓ) ＡＤ 常染色体显性先天性白内障 影响缝隙连接通道形成和功能

ＧＪＡ８ (Ｃｘ５０) ｃ.２６３Ｃ>Ａ (ｐ.Ｐ８８Ｑ) ＡＤ “水母样”白内障伴微角膜 改变半通道空间构象

ＧＪＡ８ (Ｃｘ５０) ｃ.６４Ｇ>Ａ (ｐ.Ｇ２２Ｓ) ＡＤ 粉状白内障 蛋白在细胞内形成点状聚集ꎬ阻碍膜

定位与缝隙连接斑块形成

ＧＪＡ３ (Ｃｘ４６) ｃ.９５０ｄｕｐ (ｐ.Ｈ３１８Ｐｆｓ∗８) ＡＲ 严重表型(核性及带状粉状白内

障)
移码突变致缝隙连接通道功能丧失

ＧＪＡ３ (Ｃｘ４６) ｃ.５６３Ａ>Ｇ (ｐ.Ａ１８８Ｓ) ＡＲ 双眼不对称白内障(单眼核性与

对侧皮质性混浊)
错义突变致缝隙连接通道功能丧失

ＧＪＡ３ (Ｃｘ４６) ｃ.１７６Ｃ>Ｔ (ｐ.Ｐ５９Ｌ) ＡＤ 粉状白内障 阻碍单体组装六聚体ꎬ靶向膜定位失

败并在内质网滞留、加速降解

ＧＪＡ３ (Ｃｘ４６) ｃ.６７１Ａ>Ｇ (ｐ.Ｈ２２４Ｒ) ＡＤ 先天性核周白内障 破坏半通道门控机制致其持续开放ꎬ
引起离子渗漏、ＡＴＰ 耗竭

ＭＩＰ (ＡＱＰ０) ｃ.８５Ｇ>Ａ (ｐ.Ｇ２９Ｒ) ＡＤ 多形性 / 层状白内障 局部疏水性降低ꎬ严重破坏 ＡＱＰ０ 的

α 螺旋及三级结构稳定性

ＭＩＰ (ＡＱＰ０) ｃ.９７Ｃ>Ｔ (ｐ.Ｒ３３Ｃ) ＡＤ 严重的前极部或全白内障 引起晶状体水分平衡破坏

ＭＩＰ (ＡＱＰ０) ｃ.４０１Ａ>Ｇ (ｐ.Ｅ１３４Ｇ) ＡＤ 板层状和缝合性白内障 严重破坏 ＡＱＰ０ 的四级结构与通道特

性ꎬ水通透功能受损

ＭＩＰ (ＡＱＰ０) ｃ.４１３Ｃ>Ｇ (ｐ.Ｔ１３８Ｒ) ＡＤ 点状白内障 严重破坏 ＡＱＰ０ 的四级结构与通道特

性ꎬ水通透功能受损

ＭＩＰ (ＡＱＰ０) ｃ.６０５Ｇ>Ａ (ｐ.Ｗ２０２Ｘ) ＡＤ 严重的核点状或层状混浊 转录本提前终止 / 降解ꎬ致水分子跨

膜转运与细胞间黏附功能完全缺失

ＭＩＰ (ＡＱＰ０) ｃ.６０６＋１Ｇ>Ａ ＡＤ 严重的核点状或层状混浊 同上(供体剪接位点突变导致)

ＭＩＰ (ＡＱＰ０) ｐ.Ａｌａ１０１Ｐｒｏｆｓ∗１６ ＡＤ 严重的核点状或层状混浊 同上(单碱基缺失移码突变导致)

ＬＩＭ２(ＭＰ２０) ｃ.４６２Ｇ>Ａ(ｐ.Ｇ１５４Ｅ) ＡＲ 严重的先天性核性白内障 影响 ＭＰ２０ 结构稳定及膜定位

ＬＩＭ２ (ＭＰ２０) ｃ.２３３Ｇ>Ａ (ｐ.Ｇ７８Ｄ) ＡＲ 严重的先天性核性白内障 ＭＰ２０ 蛋白结构破坏ꎬ构象失稳

ＬＩＭ２ (ＭＰ２０) ｃ.３８８Ｃ>Ｔ (ｐ.Ｒ１３０Ｃ) ＡＤ 膜性、板层到后圆锥形白内障(部
分家系伴异常眼轴延长与高度近

视)

形成异常二硫键ꎬ阻滞缝隙连接复合

体的靶向定位与组装
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２０２３ꎬ１２:ＲＰ８７６１６.
[８] Ａｎｄｒａｄｅ Ａｚｅｖｅｄｏ ｄｅ Ｖａｓｃｏｎｃｅｌｏｓ Ａꎬ Ｋｙｕｎ Ｏｈ Ｊꎬ Ｇｕａｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ.Ａ
ｎｏｖｅｌ ｆｒａｍｅｓｈｉｆｔ ｖａｒｉａｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ＧＪＡ１ ｇｅｎｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ
ｏｃｕｌｏｄｅｎｔｏｄｉｇｉｔａｌ ｄｙｓｐｌａｓｉａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２５ꎬ４６(２):２０２－２０６.
[９] Ｌｉｕ ＨＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＤＷꎬ Ｈｕ ＦＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｉｎ ａ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｃｏｈｏｒｔ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔｓ. Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ Ｇｅｎｏｍｉｃ Ｍｅｄꎬ
２０２３ꎬ１１(９):ｅ２１９６.
[１０] Ｔｏｎｇ ＪＪꎬ Ｋｈａｎ Ｕꎬ Ｈａｄｄａｄ ＢＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｈｅｍｉｃｈａｎｎｅｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｃａｔａｒａｃｔ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｃｘ５０
ｍｕｔａｎｔ. Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｊꎬ ２０２１ꎬ１２０(２４):５６４４－５６５６.
[１１] Ｓｈｉｅｌｓ Ａꎬ ＭａｃＫａｙ Ｄꎬ Ｉｏｎｉｄｅｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｈｕｍａｎ ｃｏｎｎｅｘｉｎ５０ ｇｅｎｅ (ＧＪＡ８) ｕｎｄｅｒｌｉｅｓ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ “ｚｏｎｕｌａｒ
ｐｕｌｖｅｒｕｌｅｎｔ” ｃａｔａｒａｃｔꎬ ｏｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １ｑ. Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ １９９８ꎬ
６２(３):５２６－５３２.
[１２] Ｖａｎｉｔａ Ｖꎬ Ｓｉｎｇｈ ＪＲꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＧＪＡ８
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



(ｐ.Ｐ８８Ｑ) ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ “ ｂａｌｌｏｏｎ － ｌｉｋｅ” ｃａｔａｒａｃｔ ｗｉｔｈ Ｙ － ｓｕｔｕｒａｌ
ｏｐａｃｉｔｉｅｓ ｉｎ ａ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ Ｉｎｄｉａｎ ｏｒｉｇｉｎ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２００８ꎬ１４:１１７１－１１７５.
[１３] Ｌｉ ＤＤꎬ Ｘｕ ＣＪꎬ Ｈｕａｎｇ ＤＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＧＪＡ８ꎬ ｐ. Ａｌａ６９Ｔｈｒ. ＢＭＣ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ２０(１):４６１.
[１４] Ｙｅ Ｙꎬ Ｗｕ ＭＨꎬ Ｑｉａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｗｏ ｎｏｖｅｌ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ
Ｃｘ４６ ａｎｄ Ｃｘ５０. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１９ꎬ４０(５):４２８－４３５.
[１５] Ｍｏｈｅｂｉ Ｍꎬ Ｃｈｅｎａｒｉ Ｓꎬ Ａｋｂａｒｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｃｏｎｎｅｘｉｎ ５０ ｇｅｎｅ ａｍｏｎｇ Ｉｒａｎｉａｎ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ
ｃａｔａｒａｃｔｓ. Ｉｒａｎ Ｊ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ２０(３):２８８－２９３.
[１６] Ｚｈａｎｇ ＨＦꎬ Ｃｈｅｎ ＺＪꎬ Ｈｅ ＫＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｉｑｕｅ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｗｉｔｈ ｍｉｃｒｏｃｏｒｎｅａꎬ ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ ｐｌｕｓ
ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ ｄｅｆｅｃｔ ｉｎ ｍｏｎｏｚｙｇｏｔｉｃ ｔｗｉｎｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ａ ｎｏｖｅｌ ＧＪＡ８
ｍｕｔａｔｉｏｎ. Ｅｙｅꎬ ２０１９ꎬ３３(４):６８６－６８９.
[１７] Ｊｉｎ ＡＸꎬ Ｚｈａｏ ＱＱꎬ Ｌｉｕ ＳＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｅｗ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｐ. Ｐ８８Ｌ ｉｎ ｃｏｎｎｅｘｉｎ ５０ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ.
Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ１０:７９４８３７.
[１８] Ｍｉｎｏｇｕｅ ＰＪꎬ Ｔｏｎｇ ＪＪꎬ Ａｒｏｒａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｕｔａｎｔ ｃｏｎｎｅｘｉｎ５０ ｗｉｔｈ
ｅｎｈａｎｃｅｄ ｈｅｍｉｃｈａｎｎｅｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉꎬ ２００９ꎬ５０(１２):５８３７－５８４５.
[１９] Ｇｕｏ ＲＲꎬ Ｈｕａｎｇ ＤＤꎬ Ｊｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎ ＧＪＡ８ ＮＭ＿
００５２６７.５: ｃ.１２４Ｇ>Ａꎬ ｐ. ( Ｅ４２Ｋ) ｃａｕｓｉｎｇ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｎｕｃｌｅａｒ ｃａｔａｒａｃｔ.
ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ２２(１):１７２.
[２０] Ｄｏｎｇ ＳＱꎬ Ｚｏｕ ＴＤꎬ Ｚｈｅｎ ＦＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉａｎｔｓｉｎ ＧＪＡ８
ｗｉｔｈ ｆａｍｉｌｉａｌ ａｃｏｒｅａ － ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ － ｃａｔａｒａｃｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ
Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２４ꎬ３２(４):４１３－４２０.
[２１] Ｇｅ ＸＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＬꎬ Ｗｕ ＹＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ＧＪＡ８
(Ｃｘ５０) ｐｏｉｎｔ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｓ ｈｕｍａｎ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔｓ. Ｓｃｉ
Ｒｅｐꎬ ２０１４ꎬ４:４１２１.
[２２] Ｍｉｃｈｅａｌ Ｓꎬ Ｎｉｅｗｏｌｄ ＩＴＧꎬ Ｓｉｄｄｉｑｕｉ ＳＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｌｉｎｅａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ
ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＧＪＡ３ ａｎｄ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ
ｉｎ ＧＪＡ８ ｉｎ Ｐａｋｉｓｔａｎｉ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ ｆａｍｉｌｉｅｓ. Ｇｅｎｅｓꎬ ２０１８ꎬ
９(２):１１２.
[２３] Ｈａｓｓａｎ ＡＹꎬ Ｙｏｕｓａｆ Ｓꎬ Ｌｅｖｉｎ ＭＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓ
ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｖａｒｉａｎｔ ｉｎ ＧＪＡ３ ｃｏｎｎｅｘｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｃａｕｓｉｎｇ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｎｕｃｌｅａｒ
ａｎｄ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｃａｔａｒａｃｔｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ２３(１):２４０.
[２４] Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ ＹＨꎬ Ｃｈｅｎ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｒｔｈｅｒ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ Ｐ５９Ｌ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＧＪＡ３ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ.
Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１６ꎬ６４(７):５０８－５１２.
[２５] Ｃｈｅｎ ＬＪꎬ Ｓｕ ＤＭꎬ Ｌｉ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４６ ｍｕｔａｎｔ (Ｖ４４Ｍ)
ｉｍｐａｉｒｓ ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｃａｕｓｉｎｇ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｊ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１７ꎬ
９６(６):９６９－９７６.
[２６] Ｚｈｕ ＹＮꎬ Ｌｉ ＮＬꎬ Ｙａｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ＧＪＡ３ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｃａｕｓｉｎｇ
ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｐｅｒｉｎｕｃｌｅａｒ ｃａｔａｒａｃｔｓ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０２５ꎬ２５(１):１６４.
[２７] Ｙｕ ＹＨꎬ Ｑｉａｏ Ｙꎬ Ｙｅ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｓｉｎｇｌｅ － ｂａｓｅ ｄｅｌｅｔｉｏｎａｌ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＩＰ ｉｍｐａｉｒｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ－ｔｏ－ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｉｎ
ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｃａｔａｒａｃｔｓ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ. Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ｐａｒｔ
Ａꎬ ２０２４ꎬ１９４(５):ｅ６３５０４.
[２８] Ｓｃｈｅｙ ＫＬꎬ Ｇｌｅｔｔｅｎ ＲＢꎬ Ｏ􀆳Ｎｅａｌｅ ＣＶＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｎｓ ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ ｉｎ
ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ: ｌｏｃａｔｉｏｎ ｉｓ ｅｖｅｒｙｔｈｉｎｇ!. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ
１３:８８２５５０.
[２９] Ｒｅｃｈｓｔｅｉｎｅｒ Ｄꎬ Ｉｓｓｌｅｒ Ｌꎬ Ｋｏｌｌｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ａ
Ｓｗｉｓｓ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ
１３９(７):６９１－７００.

[ ３０ ] Ｋｕｍａｒｉ ＳＳꎬ Ｇａｎｄｈｉ Ｊꎬ Ｍｕｓｔｅｈｓａｎ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ＡＱＰ０ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎꎬ Ｒ３３Ｃꎬ ｔｈａｔ ｃａｕｓｅｓ
ｄｏｍｉｎａｎｔ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｌｅｎｓ ｃａｔａｒａｃｔꎬ ｒｅｖｅａｌｓ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｃｅｌｌ － ｔｏ － ｃｅｌｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ１１６:３７１－３８５.
[３１] Ｎｉ ＪＬꎬ Ｗｅｎ ＨＭꎬ Ｈｕａｎｇ ＸＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ＭＩＰ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｃａｕｓｅｓ ａｕｔｏｓｏｍａｌ－ｄｏｍｉｎａｎｔ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ
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ｔｏ １２ｑ. Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０００ꎬ２５(１):１５－１７.
[３３] Ｋｕｍａｒｉ Ｓꎬ Ｏｋａｍｕｒａ Ｔꎬ Ｖａｒａｄａｒａｊ Ｋ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｃａｔ Ｔｏｈｍꎬ ａ ｍｏｕｓｅ ＡＱＰ０ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｈａｔ ｃａｕｓｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ
ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙꎬ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｌｅｎｓ ｃａｔａｒａｃｔ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ. Ｅｘｐ
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[３４] Ｒｅｉｓ ＬＭꎬ Ｔｙｌｅｒ ＲＣꎬ Ｍｕｈｅｉｓｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ｉｎ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｃａｔａｒａｃｔ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ａ ｎｅｗ ｃａｕｓａｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒꎬ ＣＲＹＢＡ２ ａｎｄ ａ
ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ａｌｌｅｌｅｓ ｉｎ ｋｎｏｗｎ ｇｅｎｅｓ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１３ꎬ１３２ (７):
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[３５] Ｚｅｎｇ Ｌꎬ Ｌｉｕ ＷＱꎬ Ｆｅｎｇ ＷＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｄｏｎｏｒ ｓｐｌｉｃｅ － ｓｉｔｅ
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ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＬＩＭ２ ｃａｕｓｉｎｇ ｉｓｏｌａｔｅｄ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
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ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓ ｃａｔａｒａｃｔ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ１３(１０):１５１２－１５２０.
[４１] Ｇｏｙａｌ Ｓꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｒꎬ Ｓｉｎｇｈ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ａｎｄ ｋｎｏｗｎ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ
ＧＪＡ３ ａｎｄ ＬＩＭ２ ｉｎ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｆｒｏｍ Ｎｏｒｔｈ Ｉｎｄｉａ. ＢＭＣ
Ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ２０２４ꎬ２５(１):３１.
[４２] Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｑｉｎ ＹＬꎬ Ａｂｕｄｏｕｋｅｒｅｍｕａｈｏｎｇ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｏｎｇａｔｅｄ ａｘｉａｌ
ｌｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｍｙｏｐｉａ－ｒｅｌａｔｅｄ ｆｕｎｄｕｓ ｃｈａｎｇｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ａｒｇ１３０Ｃｙｓ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＬＩＭ２ ｇｅｎｅ ｉｎ ｆｏｕｒ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ｃａｔａｒａｃｔｓ. Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ９(３):２３５.
[４３] Ｐｒａｓ Ｅꎬ Ｌｅｖｙ － Ｎｉｓｓｅｎｂａｕｍ Ｅꎬ Ｂａｋｈａｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｉｓｓｅｎｓｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＬＩＭ２ ｇｅｎｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ
ｐｒｅｓｅｎｉｌｅ ｃａｔａｒａｃｔ ｉｎ ａｎ ｉｎｂｒｅｄ Ｉｒａｑｉ Ｊｅｗｉｓｈ ｆａｍｉｌｙ. Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ
２００２ꎬ７０(５):１３６３－１３６７.
[４４] Ｇｕ ＳＭꎬ Ｂｉｓｗａｓ Ｓꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｎｅｘｉｎ ５０ ａｎｄ ＡＱＰ０ ａｒｅ
ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｏｆｌｅｎｓ ｆｉｂｅｒｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ６０(１２):４０２１－４０３２.
[４５] Ｌｉｕ ＪＬꎬ Ｘｕ Ｊꎬ Ｇｕ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｑｕａｐｏｒｉｎ ０ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎ
ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｖｉａ ｉｔｓ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｏｎｎｅｘｉｎ ５０. Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｓｃｉꎬ ２０１１ꎬ１２４(Ｐｔ ２):１９８－２０６.
[４６] Ｊａｒａ Ｏꎬ Ｍｉｎｏｇｕｅ ＰＪꎬ Ｂｅｒｔｈｏｕｄ ＶＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ
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